Имуногенетски истражувања кај пациенти со епилепсија by Ilievska, Liljana et al.
MMYHOrEHETCKM MCTPA>KYBAI-bA 
KAl nAUMEHTM co EnM11EnCM1A 
I1.HnMeBcKa, H.neTpOB, A.ApcOBCKa, E.HnMeBCKa 
KnMHMKa 3a HeBponorMja, MeAM....MHCKM CDaKynTeT-CKOl1je, 
MaKeAOH....ja 
BOBeA 
I1oCJIe,lJ;HIITe ,lJ;eCeT ro,lJ;IIHII KnIIHIIKaTa 3a He­
BpOJIOrIIja BO COpa60TKa co I1HCTIITYTOT 3a 
TpaHC<PY3IIOJIOmja, I1HCTIIryTOT 3a KJIIIHIIq­
Ka DIIoxeMIIja KaKO II I1HCTIITYTOT 3a DHOJIO­
mja rrpII AKa,lJ;eMIIjaTa 3a HaYKa CrrpOBe,lJ;Oa 
IIMYHOreHeTCKII IICTpa:>KYBaIha Kaj rralJ,IIeHTII 
CO errIIJIerrcIIja. CTY,lJ;IIjaTa rr06Y,lJ;II rOJIeM IIH­
TepeC, 6II,lJ;ejKII BO HalliaTa PYTIIHCKa rrpaKCa 
6eBMe CBe,lJ;OlJ,II Ha <ppeKBeHTHII rrpIIMepII Ka,lJ;e 
BO e,lJ;Ha <paMIIJIIIja IIMallie e,lJ;eH IIJIII rrOBeKe 
qJIeHOBII CO errIIJIerrcIIja, CO IllTO rrp06JIeMOT 
Ha Xepe,lJ;IITeT 6eIlle rrpIICYTeH. ,ZJ:ocera C03Ha­
HHjaTa 3a OBOj rrp06JIeM 6ea OCKY,lJ;HO, rra 3aToa 
ce TpeH,lJ; Ha IICTpmKYBaIhe Ha rrOBeKe IIHTep­
HalJ,IIOHaJIHII reHeTCKII CTY,lJ;IIII. I1HTepecOT e 
rrOrOJIeM CO <paKTOT Ha BIICOKaTa rrpeBaJIeHlJ,a 
Koja II3HeCYBa e,lJ;eH CJIyqaj Ha 200 JIIIlJ,a reHe­
paJIHO BO rrorrYJIalJ,IIjaTa. Crrope,lJ; JIIITeparypa­
Ta, ce rroBeKe ce rOBopII 3a aBT030MHO ,lJ;OMII­
HaTHO rrpIICYCTBO Ha a6HOpMaJIHII rrpOMeHII 
Ha EEf co B03paCHa 3aBIICHOCT II pa3JIIIqHa 
3aCTarreHOCT Ha errIIJIerrcIIjaTa KaKO 3a60JIY­
Balhe, Ka,lJ;e EEf HaO,lJ;IITe ce KopIICTaT KaKO re­
HeTCKII MapKep. Ce rroBeKe ce rrpaBaT CTY,lJ;IIII 
Ha IICTpa:>KYBalha Ha HLA-aHTIIreHII Kaj rra­
IJ,IIeHTII co errIIJIerrcIIja II HIIBHaTa <paMIIJIIIja, 
rrpII Toa rrpeKY HLA-rrpO,lJ;YKTII cyrepIIpaaT 
Ha aBT030MHO-,lJ;OMIIHaHTHOTO HaCJIe,lJ;YBalhe, 
I 	 BO HeKOII ceMejcTBa. OBIIe IICTpa:>KYBalha ce 
rroBeKe ce rrpIIMeHYBaaT BO reHeTCKII CTY.z:(IIII 
rrpII TOa co ,ZJ:HA MarrIIHr ce ,lJ;06IIeHII IJ,BPCTII 
pe3YJITaTII. 
Uen 
iJ,eJITa Ha OBaa CTY,lJ;IIja e ,lJ;a ce rrpO,lJ;OJI)I{II co 
,lJ;ocera HarrpaBeHII rrIIJIOT Cry,lJ;IIII co roJIeMa 
6pojKa Ha CJIyqaII co reHeTCKa errIIJIerrcIIja, 
Ka,lJ;e co KJIIIHIIqKa CTY,lJ;IIja Ha HIIBHIITe rre,lJ;IIr­
pea, co EEf enaMIIHalJ,IIja Ha CIITe qJIeHOBII 
Ha ceMejcTBaTa, BKJIyqIITeJIHO He caMO HLA­
A II B aHTIIreHII KOII rrpe,lJ;XO,lJ;HO 6ea TeCTII­
paHII, TYKY II IICTO TaKa HLA-DRlDQ (cepo­
JIOlliKII TecToBII) KaKO II reHeTCKII Cry,lJ;IIII co 
,ZJ:HA MarrIIHr, BO KOJIa60palJ,IIja ·co I1HTepHa­
IJ,IIOHaJIHIIOT rrpoeKT co IllTO 6II ,lJ;OIllJIe ,lJ;0 He­
KOII <PYH,lJ;aMeHTaJIHII II rrpaKTIIqHII c03HaHIIja 
II 6II rII arrJIIIlJ,IIpaJIe BO rrOJIeTO Ha IIMYHore­
HeTIIKaTa Ha errIIJIerrCIIIITe. 
MaTepMjan M MeTOAM 
Bo cTY,lJ;IIjaTa rrpIIMeHIIBMe MeTO,lJ;II crrope,lJ; 
MeTO,lJ;OJIOrIIjaTa II rrpolJ,e,lJ;ypaJIHIIOT rrpoTo­
KOJI Ha I1HTepHalJ,IIOHaJIHaTa MYJITIIlJ,eHTpIIq­
Ha reHeTCKa cTY,lJ;IIja (I1TaJIIIja-fepMaHIIja) co 
KOII 6eBMe BO aKTIIBHa Cc,pa60TKa, rrpII IllTO 
IICTpa)l{YBaBMe 50 <paMIIJIIIII co BKyrrHo 158 
qJIeHOBII, 0,lJ; KOII 132 rralJ,IIeHTII co errIIJIerr­
cIIja; 68 6ea Ma)l{II II 64 )l{eHII, Ha B03pacT 0,lJ; 
5-68 rO,lJ;IIHII. Bo OBaa rpyrra Ha 50 <paMIIJIIIII, 
IIMallie ceMejCTBa KOII IIMaa 0,lJ; 2-10 qJIeHOBII 
co errIIJIerrcIIja (OKOJIY 4%). Ha ceKoj qJIeH 0,lJ; 
ceMejcTBaTa 6eIlle rrpIIMeHeTo EEf II Toa Ha 
e,lJ;eH 0,lJ; TpII reHepalJ,IIII. Bo IIMYHoreHeTcKaTa 
. .. 
cry,lJ;IIja Ha errIIJIerrCIIja HajrrpBO HarrpaBIIBMe 
aHaJIII3II Ha HLA aHTIIreHII Ha A II B JIOKYCOT 
Ha 49 rralJ,IIeHTII co errIIJIerrcIIja, a rrO,lJ;OlJ,Ha rII 
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aHaJUI3IfpaBMe DRJDQ aHTHreHHTe. Bo Clue 
HcrrHTYBaHH CJlyqaH HanpaBHBMe H30JIaUHj a 
Ha DNA H aHaJIH3HTe co He crreumjHfl-IHH 
MapKepH rrOKa)£(aa rrOJIIIMOP<PH3aM Ha Hecrre­
UII<pHqeH rrOJIHMop<pHII peCTplIKTHBHH "lOKy­
CII 3a errHJIerrcHja. OBa cyrepHpame Ha rrOB­
p3aHOCT rroMeiy ,lleHHpamlOT rrOJIHMop<pH3aM 
H KJIIIHHqKII pa3JIHqHO MaHH<peCTHpaHHTe 
Harra,lllI. OBaa XHrrOTe3a 6apa rrOrOJlpMa eHa­
60paUHja Ha MOJIeKYJIapHH reHeTHqKH CTY,llHH 
co crreUH<pHqHH MapKepH 3a errHHerrcHH, mTO 
6H 6HJIO ueJI 3a H,llHII HCTpa)£(YBalba H rroTpe­
6a 3a rrpO,llOH)£(YBalbe Ha OBa IICTpa)£(YBalbe. 
[eHoMcKaTa DNA O,ll HamlITe cHyqaH 6eme 
,lllIreCTHpaHa H H,lleHTH<pHUHpaHa co xH6pH­
,llH3auHja co IVS 2 CDNA rrp06a. 
Pe3ynTaTlo1 
Pe3YJITaTHTe ce rrpe3eHTHpaHH rro CJIe,llHHOT 
pe,lloCJIelC 
1. EE[ HaOJ],H Kaj CHTe CJlyqaH (H=158)- Ta­
6eHa 1 H rpa<pHKoH 1 
2. KJIHHHqKa eKcnpecHja Ha Harra,llHTe- rpa­
<pIIKOH 2 
3. AHaHH3a Ha HLA- A, B aHTHreHH- Ta­
6eJIa 2; 
4. Pe3YJITaTH OJ], DNAmapping-rpa<pHI<OH 3; 
1. EEG a6HopMalHOCTH 6ea ,lleTeKTHpaHH Kaj 
132 qJIeHOBH, OJ], KOH Kaj 24 (15.18%) O,ll CJIy­
qaHTe 6ea J],eTeKTHpaHH KJIHHHqKH aCHMrrTO­
MaTCKH EE[ a6HOpMaJIHOCTH. Pe3YJITaTlITe ce 
rrpe3eHTHpaHH BO Ta6eJIa 1 H rpa<pIIKoH 1. 
Ta6eJIa 1. EE[ HaO,llH Kaj CHTe CJlyqaH BKJIyqeHH BO CTY,llHjaTa (N=158) 
EEr HaOA Spo' Ha na.... (%)"l 
n03HTHBeH i:Er HaOA 132 (83.54%} __! 
HeraTHBeH EEr Hao.q 26 (16.45%) """_I 
2. KJUfHHqKaTa eKcrrpecHja Ha HarraJ],HTe Kaj rraUHeHTHTe co errHJlerrcHja B~lyqeHh BO CTY,llHja­

Ta ce rrpe3eHTHpmIH BO rpa<pHKoH 2. 

[pa<pHKoH 2. KJIHIIHqKa eKcrrpeclIja Ha Harra,llHTe 
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~febrilni konvulzii 
(llJgeneralizirani napadi 
• prosti parcijalni napadi 
o parcijalni kompleksni napadi 
CmfcaHMe Ha IlMra npOTMS Em1l1EnCHJA Ha Peny6nMKa MaKeAOHMja, ~eKeMspM 2007 
3. AHaJIH3aTa Ha HLA- A H B aHTHreHH ce npe3eHTHpaI1H Ha Ta6eJIa 2. 
: HLA I naLlM9HTM co n03MTMS9H I KOHTponHa rpyna (%) 
• . HaOA (%:J.)-----.-------:--:-:-------O 
25% =:J 4.53% i
--··--··-0---··· ,·····----··--0..--.~ 
8.33 Yo ! 0.92 Yo .
----------- .. 
4. Pe3YJITaTHTe O)l DNA mapping )leTeKTHpaa nOJIHMo<peH JIOKYC Kaj 85.5% O)l naUHeHTHTe, 
Kaj caMO 10.7% OBOj no<pHMop<peH JIOKYC 6eIlIe cKpHeH, H Kaj 3.85% 6CIlIC BO XCTcp03MroTHa 
<popMa. 
o polimorfen locus 
• skrien polimorphic locus 
o heterozigotna forma 
1 2 3 
IIpHI\:a3 Ha IIe)lUreU HaCJIyqaU co cpaMUJIHjapHa eIIuJleIIcHja . 
<l>aM. 2. B.)l.. o.u ITp06HlllTHn. Bo TpM rCHcpaUHH cc npMKa)KYBa )lCKa TaTKOTO liMa napUMjaJI­
HH MOTOPHH HalIa)lH , co TPCCClhC Ha JICBa paKa, a BO BTopaTa rCHpaUHja cc jaBYBaaT Kaj 4 
CHHa HCTH Hana)lH , O)l KOH )lBajl{a cc 6JIH3HaUH, C)lCH CHH yMHpa o.u Ca Ha KOJIOH. EEr HMa 
HCTH KapaKTCpHCTHKH., O)l HpHTaTHBHH npoMcHH na .uCCHa cTpaHa. Bo TpeTaTa rCHapalU1ja ce 
paraaT caMO )KeHCKH )leua H ce jaBYBa npoMcHa Ha <peHoTHncKaTa MaHH<pecTauHja Ha Han)lHTC 
BO BH)l Ha napUHjaJIHH KOMnJICKCHH nan)lH Kaj 3 KCPKH, )lO)leKa Kaj )lpym 3 KCPKH O)l C.uHHOT 
6JIH3HaK cc MaHH<pccTHpaaT Cal\lO naTOJIOIlIKH EEr HaO)lH o.u cnopH 6paHoBH H napOKCH3MaJI­
HH H36HBalha, 6C3 MaHH<pecTHH Hana.uH BO BpeMCTO Ha HcnHTHBalhCTO, Ka,'I,e EEr ce jaBYBa 
KaKO rCHCTCKH MapKCp Ha TpaHcMHcHjaTa Ha 6OJlccTa. 
n 
HI 
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j:(HA ManIIpaIheTo Kaj 6JIII3HaUIITe nOKa)l(YBa rrOJIIIMopqm3aM Ha pecTpIIKUIIOHIIOT eH3IIM Ava 
, KOj e XOM03IIroTeH ( ++) 3a 6JIII3HaUIITe II TaTKOTO, a XeTep03IIroTeH nOJIIIMopqm3aM lIMa 3a 
MajKaTa ( + - ), ,n:o,n:eKa Kaj BTOPIIOT peCTpIIKUIIOHeH eH3II;'>.1 Bam II HC C Haj,n:eHo rrOJIIIMopqm­
3aM. 
<DaM. 9. OBa ¢aMIIJIIIja C KapaKTepIICTII'lHa lIITO MajKaTa ja TpaHCMIITIIpa 60JIeCTa Ha TPiiTe 
KCPKII, KOII IIMaaT HCTII rrapUIIjaHH KOMnJICKCrrii rrarrMII co IICTH ,n:CcHocTpaHII crrHlIcnTorcrrii 
¢OKYCH Ha EEr. I1CTOBpcMCHO CrrIIJICrrcIIjaTa OB,n:C C aCOI~HpaHa co KoarYJIOrraTIIja. 
Fam.9 
.4I9S 
3a 0,n:6CJIC)I(YBaIhC C ,n:a Kaj rrOBcKcTO CJIY'laii 
Ha ¢aMIIJIIIjapHa enIIJICncIIja BO IICTIITC ¢a­
MHJIIIII 6ca npIIcYTHH II CJIY'laii co cKcTpaKpa­
. . 
HHJaJIHII TYMOPH, llITO yrraryBa Ha aCOUIIJa-
Ullja Ha rCHCKIITe ,n:e¢eKTII Ha enIIJIencIIja II 
ryMOpII, 3apa,n:II llITO 6ea HcrrHryBaHII II ry­
MopCKIITe MapKepii. 
Kaj 49 CJIY'laii (o,n: 20 ¢aMII.iIIII) 6ellIe Hanpa­
BeHa KTM co ueJI ,n:a ce IICKJIY'laT uepe6paJIeH 
TYMop IIJIII MeTaCTa3II, llITO 6II npeTcTaBYBa­
J10 eTIIOJIOllIKII ¢auTOp 3a enIIJlencIIjaTa. Bo 
HallIaTa cTy,n:Hja, 11 'lJIeHOBII (22.4%) IIMaa 
ryMOpii (,n:eTeKTIIpaHII co KTM IIJIII TYMOP 
MapKepII). 
j:(IICKYCIIja: EEr a6HOpMaJIHOCTII 6ea ,n:eTeK­
TIIpaHII Kaj 132 'lJIeHOBII. Kaj 24 (15.18%) o,n: 
CJIY'laiiTe 6ea ,n:eTeKTIIpaHII KJIIIHII'lKII aCIIM­
rrTOMaTCKII EEr a6HOpMaJIHOCTII, llITO e o,n: 
oc06eHO 3Ha'leIhe 3a npCBCHTIIBeH TpeTMaH. 
CPS 
EEG:swdld 
CPS CPS CPS 
EEG:swdldEEG:swdldEEG:swdld 
EEr a6HOpMaJIHOCTH BO e,n:Ha IICTa ¢aMIIJIIIja 
nOKa)l(a nOBCKC IIJIII nOMaJIKY CJIH'lHII HaO)lII 
llITO ro eBOUHpallIC rrpallIaIhCTO 3a rCHCTCKII 
MapKCp. KJIIIHII'lKaTa ¢CHOTIInCKa eKcnpe­
cIIja Ha Hana,n:IITC 6CllIC CJIe,n:HaTa: ¢C6PIIJIHII 
KOHBYJI3IIII BO paHO ,n:eTCTBO llITO no,n:OUHa 
MaIm¢eCTIIpallIe Pa3JIII'lHII TIIrrOBH Ha Hana­
,n:II 6ellIe ,n:eTeKTHpaHa Kaj 16 (12.12%) CJIY­
'laH, rCHCpaJIII3IIpaIm Hana,n:II HMaa 33 (25%), 
npocTII napllIIjaJIHII Hana,n:II IIMaa 19 (14.4%) 
II KOMnJICKCHII rrapUHjaJIHII Hana,n:II IIMaa 64 
(48.48%). OBOj KJIIIHII'lKII MaTCpHaJI C MOllI­
HC IIHTepeceH, 6H,n:CjKII nOBcKcTO naUIIeHTH 
HMaa napUIIjaiHII Hana,n:II (npocTII IIJIII KOM­
nJleKclm), a Kaj HHB reHeTCKIITC ¢aKTOpii ce 
MOIIIHe 3Ha'lajHII II ce CCYIIITC HCIIcniiTaHII co 
reHeTCKH Cry,n:IIII. 
AHaJIII3IITe Ha HLA-A II B aHTIIrCHIITe no­
Ka)l(aa nopacT Ha nojaBaTa Ha HLA 30+31 3a 
25% BO rpyrraTa naUIIeHTII co n03IITIIBeH xe-
E n ~ n Ene ~ J A 

CnHcaHHe Ha llHra npOTHS Enl-1JlEnCtlJA Ha Peny6nHKa MaKeAoHHja, AeKeMspH 2007 
pe)lHTeT Ha JloKYc A crropelleHo co KOHTPOll­
HaTa rpyrra (4.53%) (p<O.OOI) H Ha JlOKYC E 
rrOKaJKa rropacT Ha rrojaBaTa Ha HLA B39 3a 
8.33% (KOHTpOmIa rpyrra-0.92%) 3a p<0.02. 
AHamBHTe Ha DRJDQ aHTHfeHH rrOKaJKaa 
cHfHHqmKaHTeH rropacT Ha DR3, DR5 H 
DRW6 (p< 0.01), liITO e oc06eHo Crrell,Hqmq­
HO 3a <paMI1JlHH co errHJlenCl1ja. 
Co )lHA MarrHHf ce JleTeKTHpaIlle rrollHMop­
<peH llOKYC Kaj 85.5% Oll rrall,l1eHTHTe, J1 Kaj 
caf>W 10.7% OBOj rrollHMop<peH JlOKYC 6eIlle 
cKpHeH, a Kaj 3.85% co xeTep0311foTHa <pop­
Ma. 
ACOll,HpaHOCTa Mefy eIII1JlerrcHjaTa H TyMO­
pl1Te 6eIlle aHam13HpaHa Kaj 20 <paMHJlHH co 
49 tIJIeHOBI1, KaJle e.lleH HllH rroBeKe tL'1eHOBH 
HMaa eKcTpa HJIH I1HTpaKpaHHjaJleH TyMOP, rra 
. . 
KaJ HHB ce npHMeHHJa HcrrHTyBalha co TYMOP 
MapKepH (NSE, CEA, CYRIL 21-1). Kaj OBHe 
cllyqaH, 6eIlle HarrpaBeHa H KTM co lI,eJI .lla ce 
HCKJIyqH lI,epe6palleH TYMOp HllH MeTaCTa3H, 
IllTO e MOJKeH eTHOJlOIllKH <paKTOP 3a errHllerr­
cHja. Bo HalllaTa cTY.llHja 11 q,leHOBH HMaa 
TyMOpH (lleTeKTHpalIH co KTM H,lH TYMOP 
MapKepH). 
3aKJ1Y~OK 
AlIallH3HTe Ha <paMHllHjapIIH rre.llHrpee MOJKe 
Jla rrOMOfH3.T BO llc<pHHHpalhc Ha XCpeJlHTap­
HHTC KOMrrOIIeHTH Ha errHllerrcHjaTa. 3a KOM­
rrJleTHO rrOTBp.llYBalhe rroTpe6HH ce rroBcKe 
feHeTCKH HCTPaJKYBalha BO HJlHHHa. 
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